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は しがき
細胞がその 生理機能を発揮する ために は ､ 多く の 場合 ､ 細胞内にCaユ十が流入する こ とが
引き金 とな っ て い る o こ の Ca2
＋流入は ニ フ ェ ジ ピン などの 電位依存性 L 型ca2十チ ャネル遮
断薬 (ca2'桔抗薬) に よ っ て 抑制され る . しか し､ 生体反応に お い て は ､ Ca2十桔抗薬で は
抑制で きな いCa2'流入 の 存在が報告されて い る｡ こ のCa2十流入は ､ La3＋などの 無機ca2＋チヰ
ネル遮断薬に よ り抑制され る こ と か ら ､ Ca2十桔抗薬抵抗性 の Ca2-サ ヤ ネル を介すると 一 応
の 結論が付けられ て い るが ､ その 経路の実体は不明確の ままに されて い た｡ さらに ､ その
現象の 生理学的意義に 関 して はほ とん ど手が付けられて い ない ｡
こ の よ うな背 景か ら ､ 私 は こ れまで にCa2
'ト
措抗薬抵抗性Ca2＋流入 経路と して の 非選択的
カチオ ン チ ャネ ル を研究 して きた . 当該研 究で はCa2＋桔抗薬抵抗性Ca2'流入経路の1つ の候
補と して ､ 非選 択性カ チ オ ン チ ャネル と構造類似性が報告されたバ ニ ロ イ ド受容体T R P V l
(v R l) に着目 した ｡ バ ニ ロ イ ド受容体T R P V lと は唐辛子成分カ ブサイ シ ン の 生体内作用
点 で ､ 非選択的カ チ オ ン チャ ネル を内蔵する受容体で ある｡ こ の 受容体の 生理機能と して ､
熱と酸によ る痛み の 知覚伝達に重要な役割を持 っ て い る こ とがわか っ て き て い る｡
本研 究 で は ､ まず ､ 培養細胞 にお けるCa2＋括抗薬抵抗性Ca2十流入 を検出 し ､ その 経路と
して
r
IR PV lが関与 して い る かを遮断薬を用 い て検討 した ｡ さらに ､ そ の Ca2＋流入が どの よ
うに 細胞機能 に結び つ い て い る か を検討 した ｡ 次に ､ Ca2十括抗薬抵抗性ca2十流入 が生体に
お い て どの ような役割を担 っ て い るか に つ い て解明する ために ､ 動物個体レ ベ ル ､ ある い
は臓器 レ ベ ル で ､ そ の 局在と機能に つ い て検討 した｡ これ ら 一 連の 検討に より得られた成
果を学術誌に投稿 し､.掲載された論文 を本冊子 にまとめ た｡
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研究成果
バ ニ ロ イ ド受容体 T R P V lおよ び非選択的カ チオ ン チ ャ ネル の 生理的役割 の解明は分子
レ ベ ル
､ 細胞 レ ベ ル の 研究が主流で ある ｡ しか し ､ 生体にお ける機能解明 の た めに はさら
に マ ク ロ な摘出臓器 レ ベ ル ､ 動物個体 レ ベ ル で の 研尭が必要 で ある ｡ 本研究は培養細胞実
験系に加えて ､ 動物個体を使用す る実験系を用 い検討を行 っ た｡ 機能 を検討する実験 で は ､
T R P V lを刺激する ツ ー ル と して ､ 唐辛子成分カプサイ シ ン を用 い た ｡ バ ニ ロ イ ド受容体
作用薬 の作用部位 に つ い て も併せて検討 した｡ 当研究の成果 の概略を下記 に まとめた｡
(I) 培養末梢神経モデル細胞PC12 にお ける TRPVl の存在と機能
ラ ッ ト副腎褐色細胞種由来 P C 12細胞 を用 い て ､ TT UVl を介す る細胞内 Ca
2＋動員機構と
その 生理機能を検討 した. その 結果 ､ P C 12細胞 に はバ ニ ロ イ ド受容体 TR P V l のmRNA
およ びタ ン パ クが 発現 して い る こ とが明 らか とな っ た｡ ま た ､ 免疫細胞化学的手法 に より
TR P V l の局在を検討 したと こ ろ ､ こ の 受容体は 主 に細胞膜､ ある い は その 付 近 に発 現 し
て い る こ とがわか っ た｡ カ ブサイ シ ン で P C 12細胞 を刺激す ると細胞外 か らの Ca2十流入 が
認 められ ､ こ れ はバ ニ ロ イ ド受容体遮断薬の前処置により 消失 した ｡ また ､ こ の 刺激に よ
りア ラキ ドン 酸や プ ロ ス タ グラ ン ジ ン が遊離される こ とを観察 した ｡ カ プサイ シ ン 感受性
知覚神経を蹄活化する作用も有す る H2遮断薬ラ フ チ ジン の 作用 を検討 したと こ ろ ､ Ca
2'措
抗薬抵抗性 Ca2＋流入 を引き起 こ した o これ はラ フ チ ジン が ス トア作動性 Ca
2＋チャ ネル を活
性化するた め で あ っ た｡ これ らの 結果より ､ P C12細胞 に お い て ､ Ca
2＋措抗薬抵抗性 Ca2十
流入経路の ひと つ と して T R P V lが存在 し ､ 刺激に よ り こ れ を介 して 細胞外 か ら ca
2'が 流
入す ると神経伝達物質遊離が惹起され る こ とが明らか とな っ た ｡
(2) 摘出消化管標本に おける消化管運動先進作用
摘出消化管標本 を用 い て T R P V lの 生理学的役割を検討 した ｡ モ ル モ ッ ト摘出回腸標本
に お い て ､ カプサイ シ ン は コ リ ン作動性神経を介 した 一 過 性平 滑筋収縮を引きお こ した o
また ､ バ ニ ロ イ ド受容体関連薬で ある レ ジ ニ フ ェ ラ トキ シ ン ､ ア ナ ン ダマ イ ドも回腸 を収
縮させ た｡ 一 方 ､ ラ フ チジ ン および低濃度[6]- ジン ゲ ロ
ー ル (3 - 300nM) は腸管収縮を引
き起こ さ なか っ た が ､ カ ブサイ シ ン の 回腸収縮作用を増大さ せた ｡ こ の 反応 はバ ニ ロ イ ド
受容体括抗薬の前処置 により完全 に消失 した｡
マ ウ ス 摘出下部消化管標本にお い て ､ カプ サイ シ ン の 平滑筋張力 に対 す る作用 に つ
い て 検討を行 っ た｡ 近位 ･ 横行 ･ 遠位結腸 ､ 直腸 の 各部位 に よ っ て ､ カ プサイ シ ン に
ょる収縮反応は異な っ て い た｡ 近位 ､ 横行結腸 で は ､ 投与直後に
一 過性 の 弛緩と収縮
反応が観察された｡ 一 方 ､ 遠位結腸 ､ 直腸 で は ､ そ の
一 過性反応 に加 えて ､ 持続性 の
収縮反応が認められた｡ T R PV l受容体括抗薬を用 い た検討 か ら､ これ らの 反応 は T R P V 1
を介す.る こ とがわ か っ た . 本検討 によ り ､ 生理学的条件下 に お
い て T R P V lが発 現 して
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い る知覚神経は消化管ぜ ん動 運動を克進する役割を担 っ てお り ､ 下部消化管の部位特
異的 にそ の 反応が異なる ことが示唆された｡
(3) ラ ッ ト胃損傷 一 潰癌モ デル に おける胃粘膜保護作用
ラ ッ ト胃損傷 ･ 潰療モ デル を用 い て ､ T R P V l の生理学的役割を検討 した o カ ブサイ シ
ン は ､ 胃体部損傷､ 幽門洞潰療の 形成を抑制 した. また ､ T R P V lを刺激する レ ジ ニ フ ェ
ラ トキ シ ン ､ ラ フ チジ ン ､ お よび[6]- ジン ゲ ロ ー ル も塩酸誘起胃損傷形成を抑制 した｡ こ
れ らの 胃粘膜保護作用 は TR P V l遮断薬の前処置に より抑制されたo バ ニ ロ イ ド受容体遮
断薬前処置､ ある い は ､ カ プサイ シ ン感受性神経の除神経処置は胃幽門洞部の潰療を悪化
させ た o これ らの こ とよ り ､ 胃粘膜壊死惹起時に お い て ､ TR P V lは胃保護的に働 い て い
る こ とが明らかと な っ た｡
(4) 麻酔下 ラ ッ ト胃内港流標本に おける中枢神経性胃酸分泌先進作用
麻酔下 ラ ッ ト胃内港流標本を用 い て ､ T RP V l の生理学的役割を検討 した o カ プサイ
シ ン お よび内在性生理活性物質ア ナ ン ダ マ イ ドめ脳 室 内投与に よ る胃酸分泌に対する
作用を検討 した と こ ろ ､ カ プサイ シ ン お よびア ナ ン ダ マ イ ドは中枢 の T R P V lを介 して
胃酸分泌を克進させ る こ とが明らかと な っ た｡ また ､ こ の 経路に , ニ ュ ー ロ キ ニ ン , C G R P
な どの 神経 ペ プチ ドを含む神経 ペ プチ ド性神経系が介在 し, またそ の 下流にグル タ ミ
ン酸 - G A B A神経系が介在する こ とを見 い だ した.
(5) 免疫染色 による消化管TRPVl受容体の分布
ラ ッ ト胃 の 凍結切片を作成 し､ T N V l神 経を免疫艶色 し, 共焦点 レ ー ザ ー 顕微鏡 に
て検鏡 した o 胃切片にお い て ､ TRP V l′神 経線維 は 胃粘膜層､ 平滑筋層､ 内在神経叢な
どす べ て の 層 で 認 め られ ､ 中で も粘膜下 の 血管周 囲と筋間神経叢に豊富に存在 して い
た｡ その 神経は神経ペ プチ ド C G R P､ サブ ス タ ン ス P を両方含む外来性知覚神経 で あ
る こ とが 示唆された｡ こ れま で の 生理学的研究 により 消化管にお ける T R f V l の役割は
報告されて い たが ､ 免 疫組織化学手法を用 い た本検討に より ､ 直接的に そ の 分布 と含
有神経伝達物質を明らか にで きた｡
(6) Ca2
＋桔抗薬抵抗性Ca2＋流入 に作用する天然薬物成分の探索
c㌔十括抗薬抵抗性 Ca2十流入 を刺激 して 生体機能を改善す る医薬品の 開発 を目指 して ､ 和
漢薬､ 伝承 民間薬成分の 中か ら ､ Ca2＋桔抗薬抵抗性 Ca2
十流入 に作用す る天然イヒ合物の検索
を行 っ た｡ その 結果 ､ 附子 ア ル カ ロ イ ド ･ メ サ コ ニ チ ン は血管内皮細胞 の非選択的カチ
オ ン チ ャネル に作用 して ､ Ca2＋流入を引き起こすことを明らかに したo さらに､ ラ ッ ト摘出胸
部大動脈標本におい て ､ Ca2＋流入により内皮細胞から 一 酸化窒素が遊離することを見いだ した｡
回腸標本にお けるカ ブサイ シ ン の 収縮反応を用 い て ､ T R P V l受容体ア ゴ ニ ス ト活性 を簡
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便に検出す る方法を確立 した ｡ そ の 系を用 い て ､ カ プサイ シ ン感受性知覚神経を悟性化さ
せ る こ と が知 られ て い る レ ジ ニ フ ェ ラ トキ シ ン ､ phorbol 12-phe nylacetate 13- ac etate 20-
ho m ova nillate(PP A H V)および ス ク チゲラ - ル の 作用 を検討 し ､ それ ぞれに効力 の差は ある
が T RP Vl ア ゴ ニ ス ト活性が認 められた｡ また ､ 生貴幸味成分ジ ン ゲ ロ ー ル は壁 内神経叢
T R P V l受容体活性を変化させ て ､ 消化管運動を克進させ る こ と を明 らか に した｡
本検討 に より ､ Ca2＋桔抗薬抵抗性 Ca2
'流入 にひと つ と して バ ニ ロ イ ド受容体 TR P V lが
存在 して お り ､ こ れ が Ca2
十流入 を介 して 様 々 な生体機能を発揮す る こ と を見 い だ した ｡
I
TR P V lの 発 現分布が消化管知覚神経系で ある こ とか ら ､ 今後 は ､ ス トレ ス 性胃腸障害時
にお ける これ ら受容体の 発現変化 ､ 機能変化 に つ い て検討 して い き た い と考えて い る｡
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